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(54) Sels quaternaires de piperidines 4-substitues, leur preparation et compositions pharmaceutiques 
les contenant. 

(57) La presente invention a pour objet des sels d'ammonium quaternaires de formule : 

,Q H R 

(I) 



N— (CH^) rn -C-CHo-N-T-Z 
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OO 
CO 
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to 
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dans laquelte : 

— J represente soit un groupe Ar-CXX'-CX" soit un groupe Ar-(CH 2 ) X CX^ dans lesquels : 

. Ar represente un phenyle eventuellement substitue ; un cycloalkyle ; un pyridyle ou un thyenyle ; 
. X represente I'hydrogene ; 

. X' represente I'hydrogene ou est reuni a X" ci-dessous pour former une liaison carbone-carbone ou 
bien X et X' ensemble forment un groupe oxo ; 
. x est zero ou un ; 

. X! represente I'hydrogene (x=0), un hydroxyle, un alcoxy, un acyioxy, un carboxy, un carbalcoxy, un 
cyano, un carbamoylalkyl, un mercapto ou un alkylthio ; 

— Q represente un groupe alkyle ou un groupe benzyle ; 

— A " represente un anion ; 

— m est 2 ou 3 ; 

— Ar' represente un phenyle eventuellement substitue, un thienyle, un benzothienyle, un naphtyle ou 
un indolyte eventuellement N-substitue ; 

— R represente I'hydrogene, ou un alkyle en C r C 6 ; 

— T represente -CO- ou -CW-NH- 

W etant un atome d'oxygene ou de soufre, et 

— Z represente soit I'hydrogene, soit M ou OM lorsque T represente le groupe -CO- soit M lorsque T 
represente le groupe -CW-NH- ; M represente notamment un alkyle, un <* -hydroxy benzyle, un 
u-hydroxyalkyl benzyle, un phenylalkyle, un pyridyl alkyle, un naphtylalkyle, un pyridylthioalkyle ou un 
styryle. 
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APPLICATION ; medicaments notamment pour le traitement des phenomenes pathologiques qui 
impliquent le systeme des neurokinines. 
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La presente invention a pour objet de nouveaux sels d'ammonium quaternaires de derives aromatiques 
substitues par un groupement amino et par diverses fonctions esters, amines ou amides, ainsi que leurs enan- 
tiomeres. 

La presente invention concerne egalement le procede de preparation des composes et I'utilisation des 
composes selon I'invention dans des compositions a usage therapeutique et plus particulierement dans les 
phenom6nes pathologiques qui impliquent le systeme des neurokinines comme : la douleur (D. Regoli et al. f 
Life Sciences, 1987, 40, 109-117), I'allergie et Inflammation (J.E. Morlay et al., Life Sciences, 1987, 41, 527- 
544), I'insuffisance circulatoire (J. Losay et al., 1977, Substance P, Von Euler, U.S. and Pernow ed., 287-293, 
Raven Press, New York), les troubles gastrointestinaux (D. Regoli et al., Trends Pharmacol. Sci., 1985, 6, 481- 
484), les troubles respiratoires (J. Mizrahi et al., Pharmacology, 1982, 25, 39-50). 

Des ligands endog6nes aux recepteurs des neurokinines ont 6te decrits, telles la substance P (SP), la neu- 
rokinine A(NKA) (S.J. Bailey et al., 1983, Substance P. P. Skrabanck ed., 16-17 Boole Press, Dublin) etla neu- 
rokinine B (NKB) (S.P. Watson, Life Sciences, 1983, 25, 797-808). 

Les recepteurs aux neurokinines ont ete reconnus sur de nombreuses preparations et sont actuellement 
classes en trois types : NK lf NK 2 et NK 3 . Alors que la plupart des preparations etudiees jusqu'a maintenant, 
presentent plusieurs types de recepteurs, tel I'ileon de cobaye (NK,, NK 2 et NK 3 ), certaines d'entre elles n'en 
possederaient qu'un seul, telles I'artere carotide de chien (NKt), I'artere pulmonaire de lapin depourvue d'en- 
dotheiium (NK 2 ) et la veine porte de rat (NK 3 ) (D. Regoli et al., Trends Pharmacol. Sci., 1988, 38, 1-15). 

Une caracterisation plus precise des differents recepteurs est rendue possible par la synthese recente 
d'agonistes seiectifs. Ainsi, la [Sar 9 , Met-(0 2 ) 11 ] SP, la [Nle 10 ] NK4_ 10 , et la [Me Phe 7 ]-NKB presenteraient une 
seiectivite respective pour les recepteurs NK-,, NK 2 et NK 3 (cf D. Regoli, 1988 et 1989 precedemment cite). 

Le recepteur NK 2 et la neurokinine A sont, par exemple, impliqu6s dans les inflammations neurogeniques 
des voies respiratoires (PJ. Barnes, Arch. Int. Pharmacodyn., 1990, 303, 67-82 et G.F. Joos et al., Arch. Int. 
Pharmacodyn., 1990, 303, 132-146). 

La demande de brevet EP-A-336230 d6crit des derives peptidiques antagonistes de la substance P et de 
la neurokinine A utiles pour le traitement et la prevention de I'asthme. 

Les demandes de brevet internationales WO 90/05525, WO 90/05729, WO 91/09844, WO 91/18899 et 
europeennes EP-A-436334, EP-A-429466 et EP-A-430771 decrivent des antagonistes de la Substance P. 

On a maintenant trouve que certains sels d'ammonium quaternaires de composes aromatiques amines 
possedent des proprietes pharmacologiques interessantes, en tant qu'antagonistes des recepteurs des neu- 
rokinines et sont notamment utiles pour le traitement de toute pathologie substance P et neurokinine depen- 
dantes. 

Snider et al. (Sciences, 1991, 251, 435-437) ont montre, en utilisant un antagoniste non peptidique de la 
Substance P, le CP 96,345, que I'aff inite d'un tel agoniste pour les recepteurs de la Substance P etait tres for- 
tement fonction de I'espece animale. Ainsi, d'apres ces auteurs, le CP 96,345 a un Ki egal a 240 nM pour le 
recepteur rat (liaison 3H-SP sur les membranes de cortex de rat) mats a un Ki egal a 3 nM pour le recepteur 
boeuf (liaison 3H-SP sur la membrane de caudate de boeuf). D'autres auteurs ont montre que le CP 96,345 a 
un Ki egal a 0,4 nM dans des essais de liaison de la Substance P sur des cellules lymphoblastiques humaines 
IM9, U373 MG. (Gitter et al., Eur. J. Pharmacol., 1991, 197, 237-238). 

Plus particulierement on a trouve que certains sels d'ammonium quaternaires, dont notamment ceux des 
composes revendiques dans la demande EP-A-428434, EP 474561 ont une aff inite augmentee pour les re- 
cepteurs de la Substance P de cellules humaines de la lignee IM9. 

On a egalement trouve que ces sels d'ammonium quaternaires montrent de facon tout a fait surprenante 
un accroissement important, par rapport aux amines tertiaires correspondantes, de I'affinite pour les recep- 
teurs de la Substance P sur des cellules humaines (IM9) sans pour autant que leur aff inite pour les recepteurs 
de la Substance P du cortex de rat soit sensiblement diminuee. 

Enfin, on a trouve que ces sels quaternaires, contrairement a ce que Ton pouvait attendre, sont actifs in 
vivo et par la voie orale et que cette activite peut s'exercer egalement sur le systeme nerveux central. 

Ainsi, selon un de ses aspects, la presente invention concerne les sels d'ammonium quaternaires de 
composes aromatiques amines diversement substitues de formule : 




(I) 
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dans laquelle : 
- J represente 

* - soit un groupe 



X X* X" 

\ / I 

Af- C — C 



dans lequel 

. Ar represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un substituant choisi 
parmi : Thydrogene, un atome d'halogene, un hydroxyle, un alcoxy en (VC3, un aikyle en C r C 3t 
un trifluoromethyle, lesdits substituants etant identiques ou differents ; un groupe cycloalkyle en 
C3-C7 ; un groupe pyridyle ou un groupe thienyle ; 

. X represente Thydrogene ; 

. X' represente Thydrogene ou est reuni a X" ci-dessous pour former une liaison carbone-carbone 

ou bien X et X' ensemble forment un groupe oxo ; 
. X" est Thydrogene ou avec X' forme une liaison carbone-carbone ; 
* - soit un groupe 



dans lequel : 
. Ar est tel que def ini ci-dessus ; 
. x est zero ou un ; 

. X, represente Thydrogene, uniquement lorsque x est zero ; un hydroxyle, un alcoxy en C 1 -C 4 ; un 
acyloxy en Ci-C 4 ; un carboxy ; un carbalcoxy en C 1 -C 4 ; un cyano; un groupe -NH-CO-Alk dans le- 
quel Alk represente un alkyle en C^Ce ; un groupe mercapto ; ou un groupe alkylthio en C 1 -C 4 ; 

ou bien X, forme avec I'atome de carbone auquel il est lie et avec Tatome de carbone voisin 
dans la piperidine une double liaison ; 

- Q represente un groupe alkyle en C r C 6 ou un groupe benzyte ; 

- A 0 represente un anion choisi par exemple parmi les anions chlorure, bromure, iodure, acetate, me- 
thanesulfonate, paratoluenesulfonate ; 

- m est 2 ou 3; 

- Ar' represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un substituant choisi par- 
mi : Thydrogene, un atome d'halogene, de preference un atome de chlore ou de f luor, un trifluoromethyle, 
un alcoxy en C 1 -C 4l un alkyle en C 1 -C 4 , lesdits substituants etant identiques ou differents ; un thienyle ; 
un benzothienyle ; un naphtyle ; un indolyle eventuellement N-substitue par un alkyle en C,-C 4 ; 

- R represente Thydrogene ou un alkyle en C,-C e ; 

- T represente un groupe choisi parmi : 



X 



1 



ArKCH 2 ) x -C 



O 

II 



et 



W 

II 

-C-NH- 



W etant un atome d'oxygene ou de soufre, et 
- Z represente soit Thydrogene, soit M ou OM lorsque T represente le groupe 



O 

II 



soit M lorsque T represente le groupe 



W 

II 

-C-NH ; 
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M represente un alkyle en C^-Ce; un a-hydroxybenzyle, un a-hydroxyalkylbenzyle ou un phenylalkyle 
dans lesquets I'alkyle est en C1-C3, eventuellement substitue une ou plusieurs fois sur le cycle aroma- 
tique par un halogene, un trifluoromethyle, un alkyle en C^C d , un hydroxyle, un alcoxy en C^-C^ ; un 
pyridylalkyle dans lequel I'alkyle est en (VC3 ; un naphtylalkyle dans lequel I'alkyle est en C^-C^ even- 
tuellement substitue sur le cycle naphtyle par un halogene, un trifluoromethyle, un alkyle en C^-C 4 , un 
hydroxyle, un alcoxy en C,~C 4 ; un pyridylthioalkyle dans lequel I'alkyle est en C^C 3 ; un styryle; un grou- 
pe aromatique ou heteroaromatique mono-, di- ou tricyclique eventuellement substitue. 
Dans la presente description les groupes alkyle ou les groupes alcoxy sont droits ou ramifies, les substi- 

tuants Q sont soit en position axiale soit en position equatoriale. 

Les amines tertiaires, precurseurs des amines quaternaires (I) selon ('invention seront nommees ci-des- 

sous composes de formule (la). 



R 

/ \ I 
^ / N <CH 2 ) m <;H-CH 2 -N-T-Z (la) 

At' 



Parmi ces precurseurs, ceux de formule (la) dans laquelle m, Ar', R, T et Z sont tels que definis ci-dessus 
et J est un groupe 



f 1 

Ar-<CH 2 ) x -<: 

ou Ar est tel que def ini ci-dessus, x est zero et est Thydrogene, ainsi que leurs sels, de preference 
les sels pharmaceutiquement acceptables, sont nouveaux et font partie de I'invention. 
Plus particulierement, les precurseurs de formule (la'), 

R 

\ I 
N-{CH 2 ) m -CH-CH 2 ^-T-Z (i a ') 



ok: 



J 

Ar' 



dans laquefle m, Ar', R, T et Z sont tels que def inis ci-dessus, ainsi que leurs sels d'addition acides, de 
preference pharmaceutiquement acceptables, sont preferes. 

D'autres precurseurs, ceux de la formule (la) dans laquelle m, Ar', R et J sont tels que definis ci-dessus, 
T est -C(O)- et Z represente un a-hydroxybenzyle dont le groupe aromatique est non substitue ou substitue 
une ou plusieurs fois par un halogene, un trifluoromethyle, un alkyle en (VC3, un hydroxyle, un alcoxy en C r 
C 4 , ainsi que leurs sels, de preference pharmaceutiquement acceptables, sont nouveaux et font partie de I'in- 
vention. Plus particulierement, les composes de formule (la"), 



/ \ ! 

J N -(CH 2 ) m -CH-CH 2 -N-T- Z (Ia w ) 



Ar' 



dans laquelle J, m, Ar', R, T et Z sont tels que definis ci-dessus, ainsi que leurs sels d'addition acide, 
de preference pharmaceutiquement acceptables, sont preferes. 

Les sels des composes de formule (la), (la') et (la") sont ceux formes avec des acides mineraux ou orga- 
niques qui permettent une separation ou une cristallisation convenable des composes de formule (la), (la') et 
(la"), tels que I'acide picrique ou t'acide oxalique ou un acide optiquement actif, par exemple un acide mande- 
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lique ou camphosulfonique, ou un sel pharmaceutiquement acceptable tel que le chlorhydrate, le bromhydrate, 
le sulfate, I'hydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le methanesulfonate, le methyl sulfate, le maleate, le 
fu ma rate, le naphtalene-2 sulfonate, le glycolate, le gluconate, le citrate, I'isethionate. 

De facon particuliere, dans la formule (I), Z represente un groupe aromatique ou heteroaromatique mono-, 

5 di- ou tricyclique, pouvant porter un ou plusieurs substituants, dont un atome de carbone du carbocycle aro- 
matique ou de I'heterocycle aromatique est directement lie au groupe T ou un groupe benzyle eventuellement 
substitue sur le cycle aromatique par les fonctions citees ct-dessus pour le substituant M = phenyl alkyle. 

De preference, Z represente un groupe phenyle non substitue, monosubstitue ou polysubstitue ; un groupe 
naphtyle non substitue ou substitue ; ou un groupe benzyle non substitue ou substitue sur le cycle aromatique 

10 par un halogene, un trifluoromethyle, un alkyle en (VC4, un hydroxyle ou un alcoxy en C^C*. 

Lorsque Z est un groupe phenyle, celui-ci peut etre de preference mono- ou disubstitue notamment en 
position 2,4, mais aussi par exemple en position 2,3, 4,5, 3,4 ou 3,5 ; il peut aussi etre trisubstitue, notamment 
en position 2,4,6 mais aussi par exemple en 2,3,4, 2,3,5 ou 2,4,5 3,4,5 ; tetrasubstitue, par exemple en 2,3,4,5 ; 
ou pentasubstitue. Les substituants du groupe phenyle peuvent etre : F ; CI ; Br ; I ; CN ; OH ; NH 2 ; NH- 

15 CONH 2 ;N0 2 . CONH 2 ; CF 3 ; alkyle en 

C1-C10 ' ^® preference en C1-C4, methyle ou ethyle etant preferes, ainsi 
que par exemple n-propyle, isopropyle, n-butyle, isobutyle, sec-butyle, tert-butyle, pentyleou n-pentyle, hexy- 
le ou n-hexyle, octyle ou n-octyle, nonyle ou n-nonyle ainsi que decyle ou n-decyle ; alcenyle contenant 2 a 

10, de preference 2-4 atomes de carbone, par exemple vinyle, allyle, 1-propenyle, isopropenyle, butenyle ou 
1-buten-1-, -2-, -3- ou -4-yle, 2-buten-1-yle, 2-buten-2-yle, pentenyle, hexenyle ou decenyle ; alcynyle conte- 

20 nant2a 10, de preference 2-4 atomes de carbone, par exemple ethynyle, 1-propyn-1-yle, propargyle, butynyle 
ou 2-butyn-1-yle, pentynyle, decynyle ; cycloalkyle contenant 3 a 8, de preference 5 ou 6 atomes de carbone, 
cyclopentyle ou cyclohexyle etant preferes, ainsi que par exemple cyclopropyle, cyclobutyle, 1-, 2- ou 3-me- 
thylcyclopentyle, 1-, 2-, 3- ou 4-methylcyclohexyle, cycloheptyle ou cyclooctyle ; bicycloalkyle contenant 4 a 

11, de preference 7 atomes de carbone, exo ou endo 2-norbornyle etant preferes, ainsi que par exemple 2- 
25 isobornyle ou 5-camphyle ; hydroxyalkyle contenant 1 a 5, de preference 1-2 atomes de carbone, hydroxyme- 

thyle et 1- ou 2-hydroxyethyle etant preferes, ainsi que par exemple 1-hydroxyprop-1-yle, 2-hydroxyprop-1- 
yle, 3- hydroxy pro p-1-yle, 1-hydroxyprop-2-yle, 1-hydroxybut-1-yle, 1-hydroxypent-1-yle ; alcoxy contenant 1 
a 10, de preference 1-4 atomes de carbone, methoxy ou ethoxy etant preferes, ainsi que par exemple n-pro- 
poxy, isopropoxy, n-butoxy, isobutoxy, sec-butoxy, tert-butoxy, pentyloxy, hexyloxy, heptyloxy, octyloxy, no- 

30 nyloxy ou decyloxy ; alcoxyalkyle contenant 2 a 10, de preference de 2 a 6 atomes de carbone, par exemple 
alcoxymethyle ou alcoxyethyle, tel que methoxymethyle ou 1- ou 2-methoxyethyle, 1- ou 2-n-butoxyethyle, 
1- ou 2-n-octyloxyethyle ; alcoxyalcoxyalkyle contenant de 3 a 10, de preference de 4 a 7 atomes de carbone, 
par exemple alcoxyalcoxymethyle,par exemple 2-methoxyethoxymethyle, 2-ethoxyethoxymethyle ou 2-iso- 
propoxyethoxymethyle, alcoxyalcoxyethyle par exemple 2-(2-methoxyethoxy)ethyle ou 2-(2-ethoxye- 

35 thoxy)ethyle ; alcoxyalcoxy contenant de 2 a 10, de preference de 3 a 6 atomes de carbone, par exemple 2- 
methoxyethoxy, 2-ethoxyethoxy ou 2- n-butoxy ethoxy ; alcenyloxy contenant 2 a 10, de preference 2 a 4 ato- 
mes de carbone, allyloxy etant prefere, ainsi que par exemple vinyloxy, propenyloxy, isopropenyloxy, buteny- 
loxy tel que 1-buten-1-, -2-, -3- ou -4-yloxy, 2-buten-1-yloxy, 2-buten-2-yloxy, pentenyloxy, hexenyloxy ou de- 
cenyloxy ; alcenyloxyalkyle ayant 2 a 10, de preference 3-6 atomes de carbone, par exemple allyloxymethyle ; 

40 alcynyloxy contenant de 2 a 1 0, de preference 2 a 4 atomes de carbone, propargyloxy etant prefere, ainsi que 
par exemple ethynyloxy, 1-propyn-1-yloxy, butynyloxy ou 2-butyn-1-yloxy, pentynyloxy ou decynyloxy ; alcy- 
nyloxyaikyle contenant de 3 a 10, de preference 3 a 6 atomes de carbone, par exemple ethyl nyloxymethyle, 
propargyloxymethyle ou 2-(2-butyn-1-yloxy)ethyle ; cycloalcoxy contenant 3 a 8, de preference 5 ou 6 atomes 
de carbone, cyclopentyloxy ou cyclohexyloxy etant preferes, ainsi que par exemple cyclopropyloxy, cyclobu- 

45 tyloxy, 1-, 2- ou 3-methylcyclopentyloxy, 1-, 2-, 3- ou 4-methylcyclohexyloxy, cycloheptyloxy ou cycloocty- 
loxy ; alkylthio contenant de 1 a 10, de preference 1 a 4 atomes de carbone, methylthio ou ethylthio etant pre- 
feres, ainsi que par exemple n-propylthio, isopropylthio, n-butylthio, isobutylthio, sec-butylthio, tert-butylthio, 
pentylthio, hexylthio, octylthio, nonylthio ou decylthio ; alkylthioalkyle contenant de 2 a 10, de preference 2 a 
6 atomes de carbone, par exemple methylthiomethyle, 2-methylthioethyle ou 2-n-butylthioethyle ; acylamino, 

so a savoir alcanoylamino contenant de 1 a 7, de preference 1 a 4 atomes de carbone, formylamino et acetylamino 
etant preferes, ainsi que propionylamino, butyrylamino, isobutyrylamino, valerylamino, caproylamino, hepta- 
noylamino, ainsi que aroylamino ou benzylamino ; acylaminoalkyle, de preference alcanoylaminoalkyle conte- 
nant de 2 a 8, de preference 3 a 6 atomes de carbone, tel que formylaminoethyle, acetylaminoethyle, propio- 
nylaminoethyle, n-butyrylaminoethyle, formylaminopropyle, acetylaminopropyle, propionylaminopropyle, for- 

55 mylaminobutyle, acetylaminobutyle, ainsi que propionylaminobutyle, butyrylaminobutyle ; acyloxy contenant 
de 1 a 6, de preference 2 a 4 atomes de carbone, acetyloxy, propionyloxy ou butyryloxy etant preferes, ainsi 
que par exemple formyloxy, valeryloxy, caproyloxy ; alcoxycarbonyle contenant de 2 a 5, de preference 2 et 
3 atomes de carbone, methoxycarbonyle et ethoxycarbonyle etant preferes, ainsi que par exemple n-propoxy- 

6 
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carbonyle, isopropoxycarbonyle, n-butoxycarbonyle, isobutoxycarbonyle, sec-butoxycarbonyle ou tert- 
butoxy carbon yle ; cycloalcoxycarbonyle contenant de 4 a 8, de preference 6 ou 7 atomes de carbone, cyclo- 
pentyloxycarbonyle, cyclohexyloxycarbonyle etant preferes, ainsi que cyclopropyloxycarbonyle, cyclobuty- 
ioxycarbonyle ou cycloheptyloxycarbonyle ; alkylaminocarbonylamino contenant de 2 a 4 atomes de carbone, 

5 tel que methylaminocarbonylamino, ethylaminocarbonylamino, propylaminocarbonylamino ; dialkylaminocar- 
bonylamino contenant de 3 a 7, de preference 3 a 5 atomes de carbone, de preference dimethylaminocarbo- 
nylamino, ainsi que di-n-propylaminocarbonytamino, diisopropylaminocarbonylamino ; (l-pyrrolidino)-carbo- 
nylamino ; cycloalkylaminocarbonylamino contenant de 4 a 8, de preference 6 ou 7 atomes de carbone, cyclo- 
pentylaminocarbonylamino, cyclohexylaminocarbonylamino etant preferes, ainsi que cyclopropylaminocarbo- 

10 nylamino, cyclobutylaminocarbonylamino, cycloheptylaminocarbonylamino; alkylaminocarbonylaminoalkyle 
contenant de 3 a 9, de preference 4 a 7 atomes de carbone, methylaminocarbonylaminoethyle, ethylamino- 
carbonylaminoethyle, ethylaminocarbonylaminopropyle, ethylaminocarbonylaminobutyle etant preferes, ainsi 
que par exemple methylaminocarbonylaminomethyle, n-propylaminocarbonylaminobutyle, n-butylaminocar- 
bonylaminobutyle ; dialkylaminocarbonylaminoalkyle contenant de 4 a 11 atomes de carbone, par exemple di- 

15 methylaminocarbonylaminomethyle, diethylaminocarbonylaminoethyle, diethylaminocarbonylaminopropyle, 
diethylaminocarbonylaminobutyie, (1-pyrroiidino) carbonylaminoethyle, (1-piperidino)- carbonylaminoethyle, 
cycloalkylaminocarbonylaminoalkyle contenant de 5 a 12, de preference 8 a 11 atomes de carbone, cyciopen- 
tylaminocarbonylaminoethyie, cyclopentylaminocarbonylaminopropyle, cyclopentylaminocarbonylaminobuty- 
le, cyclohexylaminocarbonylaminoethyle, cyclohexylaminocarbonylaminopropyle et cyclohexylaminocarbony- 

20 laminobutyle etant preferes, ainsi que par exemple cyclopropylaminocarbonylaminoethyle, cycloheptylamino- 
carbonylaminoethyle ; alcoxycarbonylaminoalkyie contenant de 3 a 12, de preference 4 a 9 atomes de carbone, 
methoxycarbonylaminoethyle, ethoxycarbonylaminoethyle, n-propoxycarbonylaminoethyle, isopropoxycar- 
bonylaminoethyle, n-butoxycarbonylaminoethyle, isobutoxycarbonylamino^thyle, sec-butoxycarbonylami- 
noethyle, tert-butoxycarbonylaminoethyle, ethoxycarbonylaminopropyle, n-butoxycarbonylaminopropyle, 

25 ethoxycarbonylaminobutyle, n-butoxycarbonylaminobutyle etant preferes, ainsi que par exemple n-propoxy- 
carbonylaminopropyle, n-propoxycarbonylaminobutyie, isopropoxy-carbonylaminobutyle ; cycloalcoxycarbonyl- 
aminoalkyle contenant de 5 a 12, de preference 8 a 11 atomes de carbone, cyclopentyloxycarbonylaminoe- 
thyle, cyclopentyloxycarbonylaminopropyle, cyclopentyloxycarbonylaminobutyle, cyclohexyloxycarbonylami- 
noethyle, cyclohexyloxycarbonylaminopropyle, cyclohexyloxycarbonylaminobutyle etant preferes, ainsi que 

30 par exemple cyclopropyloxycarbonylaminomethyle, cycloheptyloxycarbonylaminoethyle ; carbamoylalkyle 
contenant de 2 a 5, de preference 2 atomes de carbone, de preference carbamoylmethyle, ainsi que carba- 
moylethyle, carbamoyl propyle, carbamoylbutyle ; alkylaminocarbonylalkyle contenant de 3 a 9, de preference 
3 a 6 atomes de carbone, methylaminocarbonylethyle, ethylaminocarbonylmethyle, n-propylaminocarbonyl- 
methyle, isopropylaminocarbonylmethyle, n-butylaminocarbonylmethyle, isobutylaminocarbonylmethyle, 

35 sec-butylaminocarbonylmethyle, tert-butylaminocarbonylmethyle etant preferes, ainsi que par exemple ethy- 
laminocarbonylethyle, ethylaminocarbonyl propyle, ethylaminocarbonylbutyle, n-propylaminocarbonylbutyle, 
n-butylaminocarbonylbutyle ; dialkylaminocarbonyl-alkyle contenant de 4 a 11, de preference 4 a 8 atomes de 
carbone, dimethylaminocarbonylmethyle, diethylaminocarbonylmethyle, di-n-propylaminocarbonylmethyle ; 
ainsi que par exemple diethylaminocarbonylethyle, diethylaminocarbonylpropyle, diethylaminocarboxybuty- 

40 le ; (l-pyrrolidine)carbonylmethyle, (l-piperidino)carbonylmethyle ; (l-piperidino)carbonylethyle ; cycloalkyla- 
minocarbonylalkyle contenant de 5 a 12, de preference 7 ou 8 atomes de carbone, cyclopentylaminocarbonyl- 
methyle et cyclohexylaminocarbonylmethyle etant preferes, ainsi que par exemple cyclopropylaminocarbonyl- 
methyle, cyclobutylaminocarbonylmethyle, cycloheptyiaminocarbonylmethyle, cyclohexylaminocarbonylethy- 
le, cyclohexylaminocarbonylpropyle, cyclohexylaminocarbonylbutyle ; alkylaminocarbonylalcoxy contenant de 

45 3 a 10, de preference 3 a 5 atomes de carbone, methylaminocarbonylmethoxy etant prefere, ainsi que par 
exemple methylaminocarbonylethoxy, methylaminocarbonylpropoxy ; dialkylaminocarbonylalcoxy contenant 
de 4 a 10, de preference 4 a 7 atomes de carbone, tel que dimethylaminocarbonylmethoxy, diethylaminocar- 
bonylethoxy, (piperidinyl-1) carbonylmethoxy ; cycloalkylaminocarbonylalcoxy contenant de 5 a 11, de prefe- 
rence 7 ou 8 atomes de carbone, tel que cyclopentylaminocarbonylmethoxy, cyclohexylaminocarbonylme- 

50 thoxy. 

Le radical 2 peut egalement representer un groupe aromatique bicyclique. Lorsque Z est tel que le 1- ou 
2-naphtyle, lesdits groupes peuvent etre non substitu^s ou contenir 6ventuellement un ou plusieurs substi- 
tuants choisis parmi : les halogenes, le groupe alkyle, phenyle, cyano, hydroxyalkyle, hydroxy, oxo, alkylcar- 
bonylamino, alcoxycarbonyle, thioalkyle dans lesquels les alkyles sont en Cj-C^ 
55 Le radical Z peut etre aussi un groupe pyridyle, thiadiazolyle, indolyle, indazolyle, imidazolyle, benzimida- 

zolyle, benzotriazolyle, benzofuranyle, benzothienyle, benzothiazolyle, benzisothiazolyle, quinolyle, isoquino- 
lyle, benzoxazolyle, benzisoxazolyle, benzoxazinyle, benzodioxinyle ou pyridinyle, isoxazolyle, benzopyranyle, 
thiazolyle, thienyle, furyle, pyranyle, chromenyle, isobenzofuranyle, pyrrolyle, pyrazolyle, pyrazinyle, pyrimi- 

7 ■ 
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dinyle, pyridazinyle, indolizinyle, phtalazinyle, quinazolinyle, acridinyle, isothiazolyle, isochromanyle, chroma- 
nyle, carbaryle, dont une ou plusieurs doubles liaisons peuvent etre hydrogenees, lesdits groupes pouvant etre 
non substitues ou contenir eventuellement un ou plusieurs substituants tels que : le groupe alkyle, phenyle, 
cyano, hydroxyatkyle, hydroxy, alkylcarbonylamino, alcoxycarbonyle, thioalkyle dans lesquels les alkyles sont 
en CVC4. 

Dans la formule (I), T represente de preference un groupe carbonyle. 

Le substituant Ar'est de preference un groupe phenyle, avantageusement substitue par deux atomes de 
chlore, plus particulierement dans les positions 3 et 4. 
Dans la meme formule (I), m est de preference 2. 
Le substituant J de ta formule (I) est avantageusement un groupe 



dans lequel Ar est phenyle, x est zero et est I'hydrogene ou un groupe acetylamino. Dans des composes 
avantageux, Z represente naphtyle, benzyle, phenyle eventuellement substitues dans le cycle aromatique par 
un substituant choisi parmi chlore ou fluor, alkyle ou alcoxy en C^C 4 . De preference, 2 est un groupe benzyle 
substitue par un groupe isopropoxy, avantageusement en position 3 ou un groupe 1 -naphtyle substitue par un 
atome d'halogene, avantageusement par un fluor en position 4. Dans ces composes avantageux, plus parti- 
culierement, le groupe T est un carbonyle, le groupe R est I'hydrogene ou un groupe methyle et Ar' est 3,4- 
dichlorophenyle. 

Des composes quaternaires particulierement preferes selon la presente invention sont ceux de formule 
(I) dans laquelle a la fois : 

- Z est un groupe 3-isopropoxybenzyle ou 4-fluoro-1 -naphtyle; 

- T est un groupe carbonyle; 

- R et Q sont tous les deux methyle ; 

- Ar' est 3,4-dichlorophenyle ; 

- m est 2 ; 

- AG est un anion pharmaceutiquement acceptable, le chlorure ou le methanesulfonate etant particulie- 
rement preferes. 

Parmi ces produits, ceux representes par la formule : 



dans laquelle iPr represente isopropyle et A© est tel que defini ci-dessus, notamment I'ion methane- 
sulfonate, iodure ou chlorure, sont des puissants antagonistes de la substance P, le compose ayant le groupe 
methyle en position axiale etant particulierement prefere. 
D'autres composes de formule : 



X 



Ar-<CH 2 ) X -C 




CI 




C! (I") 



8 



BP 0 559 538 A1 



dans laquelle A © est un anion pharmaceutiquement acceptable, notamment le methanesulfonate, I'io- 
dure et le chlorure, sont extremement interessants. 

Les composes de formule {V) et (I") sont extremement puissants et montrent une grande aff inite pour les 
recepteurs de la neurokinine 2 et/ou 1. Its constituent done I'aspect pre fere de la presente invention. 
5 Le N-methyl-N-[4-(4-phenyl-1-piperidinyl)-2-(3 ) 4-dichlorophenyl)butyl]-3-iso-propoxypn 

de formule: 




est un intermediate cle permettant la preparation du compose (I') et il est lui-meme pourvu d'une tres 
grande affinite pour les recepteurs de la neurokinine. Ce compose, ses enantiomeres et ses sels d'additions 
20 acides, dont les sels d'addition acides pharmaceutiquement acceptables sont parttculierement avantageux, 
constituent un autre aspect prefere de la presente invention. 

Seion un autre de ses aspects, la presente invention concerne un procede pour la preparation des compo- 
ses de formule (I), caracterise en ce que : 

on traite un compose de formule (la), dont la fonction aminee eventuellement presente sur le substituant 
25 Z est N-protegee par un grou pe N-protecteur habituel, sous forme de sa base libre par un exces d'agent alkylant 
de formule : 

A - Q 

dans lequel A represente un groupe susceptible de former un anion et est tel que defini precedemment 
pour (I), de preference un chlorure ou un iodure et Q est tel que defini precedemment pour (I) et on chauffe 

30 le melange reactionnel dans un solvant organique par exemple choisi parmi le dichloromethane, le chlorofor- 
me, I'acetone ou I'acetonitrile, a une temperature comprise entre la temperature ambiante et le reflux pendant 
une a plusieurs heures pour obtenir apres traitement selon les met nodes habituelles et apres deprotection 
eventuelle, un melange des conformeres axiaux et equatoriaux des sels d'ammonium quaternaires. 

Dans le cas ou A© represente un anion non pharmacologiquement acceptable ou, de toute facon, lors- 

35 qu'on souhaite obtenir un anion different de celui obtenu a la en de la reaction de quaternarisation, on peut 
echanger cet anion par un autre anion, par exemple un chlorure par action de I'acide approprie, eventuellement 
par elution du compose (I) sur une resine echangeuse d'ion, comme la resine Amberlite IRA68® ou Duoli- 
teA375®. 

Les conformeres sont separes selon tes met nodes habituelles, par exemple par chromatographie ou par 
40 recristallisation. 

Chacun des conformeres axiaux ou equatoriaux des composes (I) sous forme de racemiques ou sous for- 
me d'enantiomeres R ou S optiquement purs fait partie de I'invention. 
Les composes (la) sont prepares par un procede selon lequel : 
- a) on traite une amine libre de formule : 

45 

E "< CH 2>mi : - CH 2- NH (II) 



dans laquelle m, Ar' et R sont tels que def inis precedemment et E represente un groupe O-protege 
tel que par exemple 2-tetrahydropyranyloxy ou un groupe : 



/ \ 

J N- 

\ / 
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dans lequel J est tel que defini precedemment etant entendu que 
lorsque J represente le groupe 



* X 1 

5 , 1 

Ar-<CH 2 ) X -C, 

ou X, est un hydroxyle, cet hydroxyle est protege ; 
10 - soit avec un derive fonctionnel d'un acide de formule : 

HO-CO-Z (III) 

dans laquelle 2 est tel que defini precedemment etant entendu que lorsque le groupe Z contient 
un hydroxyle, cet hydroxyle est protege, lorsqu'on doit preparer un compose de formule (la) ou T est -CO-, 
- soit avec un iso(thio)cyanate de formule : 
15 W = C = N-Z (III') 

dans laquelle W et Z sont tels que def inis precedemment, lorsqu'on doit preparer un compose de 
formule (la) ou T est -C(W)-NH-, pour former le compose de formule : 



20 



30 



55 



E "< CH 2>m-?- CH 2- N - T - Z (IV) 
At' 

- b) puis, lorsque E represente le 2-tetrahydropyranyloxy, on elimine le groupe 2-tetrahydropyranyle par 
25 action d'un acide, 

- c) on traite I'alcanolamine N-substituee ainsi obtenue de formule : 



P r 



HO-(CH 2 ) m <:-CH 2 -N-T-Z ^ 
Ar' 



avec le chlorure de methanesulfonyle ; 
35 - d) on fait reagir le mesylate ainsi obtenu de formule 



CH 3 S0 2 -O -(CH 2 ) m -C-CH 2 -N -T-Z (VI) 

40 I 

At' 



45 



avec une amine secondaire de formule : 



J 



NH (VII) 



\ / 

so dans laquelle J est tel que defini precedemment ; et 

- e) apres deprotection eventuelle de I'hydroxyle represente par X 1f on transforme eventuellement le pro- 

duit ainsi obtenu en un de ses se!s pharmaceutiquement acceptables. 
Pour preparer les nouveaux composes de formule (la) ou J est un groupe 



i 

Ar-(CH 2 ) X -C 

10 
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# 



dans lequel Ar est tel que def ini ci-dessus, x est zero et est I'hydrogene, on fait reagir, dans I'etape 
(d), le compost (VI) avec une 4-Ar-piperidine (Ar etant tel que defini ci-dessus). 

Plus particulierement, pour preparer les composes preferes de formule (la'), le mesylate de formule (VI) 
est mis en reaction avec la 4-phenylpiperidine (formule VII, J = benzylidene), bien connue en literature. 

Comme derive fonctionnel de I'acide (III), on utilise I'acide lui-meme, convenablement active par exemple 
par le cyclohexylcarbodiimide ou par I'hexaf luorophosphonate de benzotriazolyl N-oxytrisdimethylaminophos- 
phonium (BOP), ou bien un des derives fonctionnels qui reagissent avec les amines, par exemple un anhydride, 
un anhydride mixte, le chlorure d'acide ou un ester active. Lorsque Z est un groupe OM, I'acide concerne est 
I'acide carbonique et, comme derive fonctionnel, on utilise le monochlorure, a savoir un chloroformiate CI-CO- 
OM. 

Lorsque comme produit de depart on utilise un compost de formule (II) ou E represente un groupe : 



15 



/ \ 
J N- 

\ / 



20 



le proc6de de preparation des composes (la) peut etre represents et illustrS en detail par le SCHEMA 1 
ci-apres: 

SCHEMA 1 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 




H 



J N-<CH 2 ) m -C-CH 2 -NH (id 
Ar' 



a-C-Z (ma) 
O 




N-{CH 2 ) m -C-CH^-N-C-Z 
I * II 
Ar' O 



(la 1 , T = CO) 



W=C=N-Z 



(UV) 




H 



R 



N ^ CH 2)m^^ H 2^" Z 
Ar' W 



(la", T = C - NH) 
II 
W 



Dans la formule (Ilia) ci-dessus, on considere le chlorure d'acide comme derive fonctionnel reactif de I'aci- 
de (III). On peut cependant utiliser un autre derive fonctionnel ou on peut partir de I'acide libre (III) en realisant 
un couplage de (IT) avec le BOP, puis, en additionnant I'acide (III) en presence d'une base organique comme 
par exemple la triethylamine, dans un solvant comme le dichloromethane ou le dimethylformamide, a tempe- 
rature am biante ; les composes (la') obtenus sont isoles et purifies selon les methodes habituelles, comme 
par exemple la chromatographic ou la recristallisation. 

On peut faire aussi reagir (IT) avec un iso(thio)cyanate W = C = N-Z (NT) dans un solvant inerte anhydre 
tel que par exemple le benzene, pendant une nuit a temperature ambiante puis traiter le melange reactionnei 
selon les methodes habituelles pour obtenir les composes (la"). 

Lorsque comme produit de depart on utilise un compose de formule (II) ou E represente un groupe 2-te- 
trahydropyranyloxy, le procede de la presente invention peut etre represente et illustre a partir du SCHEMA 
2. 

Les reactions du compost (II") avec les reactifs (Ilia) et (III') se deroulent comme decrit ci-dessus pour le 
Schema 1, le chlorure d'acide (Ilia) pouvant etre remplace par un autre derive fonctionnel ou par I'acide libre 
active par exemple par le BOP. 

L'intermediaire (IV) ainsi obtenu est deprotege par hydrolyse acide douce pour conduire au compose hy- 
droxyle tibre (V) duquel on prepare le mesylate (VI) pour le substituer par une amine secondaire de formule 
(VII) pour obtenir f inalement les composes (la). 
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SCHEMA 2 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 




H 



I 



H 



°^ CH 2)m^ :<:H 2- NH 
At 1 



I 



+ HO^CH 2 ) m -C-CH 2 -NH 
At' 




a-CO-Z (Ilia) ou 
W=C=N-Z (IIT) 



H R 

°^ CH 2)ra-f " CH 2^- T " 2 < IV ') 
Ar' 



hydrolyse douce (H + ) 



H 



R 



(Ilia) ou 



HOKCH 2 ) m -C-CH 2 -N-T-Z 
Ar ' (V) 



(III) 



CH 3 so 2 a 



H 

I 



R 



(vir) 



ch 3 so 2 -o -(CH 2 ) ra ^:<:H 2 -N-T-z 

Ar' (VI) 

(VII) + deprotection 



(la) 



A-Q 



(0 



Les produits de formule (la) ainsi obtenus sont isoles, sous forme de base fibre ou de set, selon les tech- 
niques classiques. 

Lorsque le compose de formule (la) est obtenu sous forme de base libre, it peut etre purifie ou cristallise 
par salification par traitement avec un acide dans un solvant organique. Ainsi, par traitement de la base libre, 
dissoute par exemple dans un alcool tel que I'isopropanol, avec une solution de I'acide choisi dans le meme 
solvant, on obtient le sel correspondant qui est isole selon les techniques classiques. Ainsi, on prepare par 
exemple le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, I'hydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le metha- 
nesulfonate, le methylsulfate, ('oxalate, le maleate, le fumarate, le 2-naphtalenesulfonate. 

A la fin de la reaction, les composes de formule (la) ou, plus particulierement, de formule (la*) peuvent 
etre isoles sous forme d'un de leurs sels, par exemple le chlorhydrate ou I'oxalate. La base libre peut etre pre- 
paree par neutralisation dudit sei avec une base mine rale ou organique, telle que I'hydroxyde de sodium ou la 
triethylamine ou avec un carbonate ou bicarbonate alcalin, tel que le carbonate ou bicarbonate de sodium ou 
de potassium. 

La resolution des melanges racemiques (la) ou, plus particulierement, (la') permet d'isoler les enantiome- 

res. 

On peut aussieffectuerlededou element de melanges racemiques des produits de formule (II), notamment 
des produits de formule (II") et (II'") ou de leurs precurseurs, af in de preparer les enantiomeres des produits 
de formule (la) ou, plus particulierement, de formule (la'). 
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Les composes de depart de formule (II) sont prepares £ partir de nitriles de formuie : 

H 

I 

At' 

dans laquelle m, E et Ar' sont tels que def inis ci-dessus, par reduction du nitrile. 

Pour la preparation des composes de formule (II) ou R est I'hydrogene, les nitriles de depart de formule 
(VIII) sont soumis d une h yd roge nation dans un alcanol, tel que Tethanol, en presence d'un catalyseur tel que 
le nickel de Raney, et famine libre primaire peut etre isolee selon les methodes classiques. 

Lorsqu'on souhaite preparer les composes de formule (II) ou R est le groupe methyle, on traite famine 
libre, obtenue par hydrogenation du nitrile (VIII) comme decrit ci-dessus, avec un chloroformiate, par exemple 
avec le chloroformiate de formule CI-COORi, ou est un alkyle en C r C 6 , pour obtenir ies carbamates de 
formule: 



H 

I 

i . ° 
Ar 



qui sont ensuite reduits par des moyens connus, tels que Taction d'un agent reducteur comme par exem- 
ple un hydrure metallique, tel que I'hydrure de sodium et d'aluminium, I'hydrure de lithium et d'aluminium ou 
par un hydrure de bore, tel que le dimethylsulfure de borane. La reduction est realisee dans un solvant, tel 
que Tether, le toluene ou le tetrahydrofurane, & une temperature comprise entre la temperature ambiante et 
60°C. L'amine ainsi obtenue de formule : 



H R 

I I 

EKCH 2 ) m -C-CH 2 -N-H (II, R = CH 3 ) 
At' 



est isolee selon les methodes habituelles. 
On peut aussi traiter le compose de formule : 



H R 

I i 

E-<CH 2 ) m -C-CH 2 -N-T-Z (IV, R = H) 
Ar' 



dans laquelle m, E, Ar', T et Z sont tels que def inis precedemment par un halogenure d'alkyle en pre- 
sence d'une base forte telle que par exemple un hydrure metallique comme par exemple Thydrure de sodium, 
dans un solvant inerte tel que le tetrahydrofurane chauffe au reflux pour preparer les composes (IV) dans les- 
quels R est autre que I'hydrogene. 

Les nitriles de formule (VII) sont prepares a partir de nitriles de formule : 

Ar'-CH 2 -CN (XI) 
qui par alkylation avec un compose de formule : 

E-(CH 2 ) m -G (XII) 

dans laquelle m et E sont tels que def inis ci-dessus et G est un atome d'halogene, par exemple un atome 
de brome ou un groupe hydroxy protege, donnent les composes (VIII) desires. 

La synthese des nitriles de formule (VIII) ou E est un groupe 2-tetrahydropyranyloxy est realisee & partir 
d'un derive 2-tetrahydropyranyloxy (THP-O) obtenu par reaction entre un alcanol de formule Br-(CH 2 ) m -OH 
avec m tel que def ini precedemment et le dihydropyrane pour conduire au compose : 
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O ' 

qui est ensuite additionn6, en presence d'hydrure alcalin sur le derive acetonitrile (XI) pour preparer I'in- 
termediaire de formule : 

H 



O At' 

La synthase des nitriles de formule (VIII) ou E repr^sente un groupe : 



/ \ 

J N- 

\ / 

ou J est tel que defini precedemment, est effectuee selon des methodes connues par addition sur des 
derives chlores de formule : 



25 / \ 



J v _ / N -( CH 2)m- C1 (XHI) 



d'un derive nitrile de formule : 



H 

H^-CN (xiv) 
35 Ar' 

en presence d'amidure de sodium dans un solvant tel que le toluene a des temperatures comprises entre 
30° et 80°C. 

Le derive chlore (XIII) est prepare par action d'un reactif chlorant tel que le chlorure de thionyle sur le derive 
40 hydroxyle de formule : 

/ — \ 

\ N-(CH 2 ) m -OH (XV) 

45 

lui-meme prepare a partir de I'amine de formule (VII) dans laquelle, si X, = OH, le groupe hydroxyle est 
eventuellement protege par un groupe O-protecteur selon les methodes habituelles, 



/ \ 

(VII) 

amine sur laquelle on fait reagir, si m = 2, 1'oxyde d'ethyiene et, si m = 3, un halogeno-3 propanol. 
55 Une alternative a la preparation des composes (I) selon I'invention consiste a faire reagir une amine ter- 

tiaire de formule : 
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dans laquelle J et Q sont tels que definis precedemment pour (I) avec le compose methanesulfonate 
(VI) pour obtenir directement ('ammonium quaternaire (I) pour lequei AG est represents par I'anion methane- 
sulfonate. Cette reaction est realisee selon les methodes habituelles bien connues de I'homme de Tart. L' an ion 
methanesulfonate ainsi obtenu est ensuite eventuellement echange par un autre anion choisi parmi AG tel 
que def ini ci-dessus, par exemple par I'anion chlorure en utilisant une resine echangeuse d'ions comme indique 
ci-dessus. 

Les amines de formule (VII) et (VIT) sont connues en litterature. Une methode pour leur preparation est 
decrite dans le brevet GB 1060160. 

Les composes selon I'invention ont fait I'objet d'essais biochimiques et pharmacologiques. 

Ainsi, les composes selon ('invention antagonisent la liaison de la Substance P & son recepteur avec un 
Ki compris entre 0,1 et 800 nM dans des essais realises sur le cortex de rat et avec un Ki compris entre 0,01 
et 30 nM dans des essais realises sur la lignee cellulaire lymphoblastique IM9. 

Les composes de la presente invention sont peu toxiques ; notamment, leur toxicite aigue est compatible 
avec teur utilisation comme medicament. Pour une telle utilisation, on administre aux mammiferes une quantite 
efficace d'un compose de formule (I). 

Les composes de la presente invention sont generalement administres en unites de dosage. Lesdites uni- 
tes de dosage sont de preference formulees dans des compositions pharmaceutiques dans lesquelles le prin- 
cipe actif est melange avec un excipient pharmaceutique. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne des compositions pharmaceutiques 
renfermant, en tant que principe actif, un compose de formule (I). 

Les composes de formule (I) ci-dessus peuvent etre utilises a des doses journalieres de 0,01 & 100 mg 
par kilo de poids corporel du mammifere k traiter, de preference & des doses journalieres de 0,1 k 50 mg/kg. 
Chez I'etre humain, la dose peut varier de preference de 0,5 a 4000 mg par jour, plus particulierement de 2 t 5 
a 1000 mg selon I'age du sujet & traiter ou le type de traitement : prophyiactique ou curatif. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour ('administration orale, sublinguale, 
sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, transdermique, topique ou rectale, les principes actifs peuvent 
etre administres sous formes unitaires d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques clas- 
siques, aux animaux et aux etres humains. Les formes unitaires d'administration appropriees comprennent les 
formes par voie orale telles que les comprimes, les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou sus- 
pensions orales, les formes d'administration sublinguale et buccale, les formes d'administration sous-cutanee, 
intramusculaire, intraveineuse, intranasal ou intraoculaire et les formes d'administration rectale. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange le principe actif avec 
un vehicule pharmaceutique tel que la gelatine, I'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gom- 
me arabique ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose ou d'autres matieres appropriees 
ou encore on peut les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolongee ou retardee et qu'ils liberent d'une 
facon continue une quantite predeterminee de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant le principe actif avec un diluant et en versant le me- 
lange obtenu dans des gelules modes ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir le principe actif conjointement avec un edul- 
corant, acalorique de preference, du m6thylparaben et du propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un 
agent donnant du gout et un colorant approprie. 

Les poudres ou les cellules dispersibles dans I'eau peuvent contenir le principe actif en melange avec des 
agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la polyvinyl- 
pyrrolidone, de meme qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectale, on recourt & des suppositoires qui sont prepares avec des Hants fondant 
& la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des polyethyleneglycols. 

Pour une administration parenteral, intranasal ou intraoculaire, on utilise des suspensions aqueuses, 
des solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et injectables qui contiennent des agents de disper- 
sion et/ou des agents mouillants pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyleneglycol. 

Pour une administration par inhalation on utilise un aerosol contenant par exemple du trioleate de sorbitane 
ou de I'acide oleique ainsi que du trichlorofluoromethane, du dichlorofluoromethane, du dichlorotetrafluoroe- 
thane ou tout autre gaz propulseur biologiquement compatible. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules, eventuellement avec un ou 
plusieurs supports ou additifs. 



EP 0 559 538 A1 



Le principe actif peut etre egalement presente sous forme de complexe avec une cyclodextrine, par exem- 
ple a, p, y cyclodextrine, 2- hydroxy propyl-p-cyclodextrine, methyl-p-cyclodextrine. 

Les compositions susdites peuvent egalement renfermer d'autres produits actifs tels que, par exemple, 
des bronchodilatateurs, des antitussifs ou des antihistaminiques. 
5 Dans chaque unite de dosage le principe actif de formule (I) est present dans les quantites adaptees aux 

doses journalieres envisagees. En general chaque unite de dosage est convenablement ajustee selon le do- 
sage et le type d'administration prevu, par exemple com primes, gelules et similaires, sachets, ampoules, sirops 
et similaires, gouttes de facon a ce qu'une telle unite de dosage contienne de 0,5 a 1000 mg de principe actif, 
de preference de 2,5 a 250 mg devant etre administres une a quatre fois par jour. 
10 Selon une autre de ses aspects, la presente invention concerne I'utilisation des produits de formule (I) pour 

la preparation de medicaments destines a traiter des troubles physiologiques associes a un exces de tachy- 
kinines, notamment de Substance P. Plus particulierement, par exemple, les troubles du systeme nerveux cen- 
tral, les maladies neurodegeneratives, les troubles res pirato ires, les maladies inflammatoires, les troubles du 
systeme gastrointestinal, les troubles circulatoires, la douleur, la migraine. La presente invention inclut aussi 
15 une methode pour traiter lesdites affections aux doses indiquees ci-dessus. 

Les composes intermediates de formule (la) sont prepares selon le procede decrit dans la presente des- 
cription et selon la demande de brevet EP-A-428434 et EP-A-0474561 . La protection des intermediates de 
synthese comportant des fonctions aminees est realisee selon des methodes connues, par exemple selon EP- 
A-512901. 

20 Les composes (la) optiquement purs sont egalement obtenus selon le procede decrit dans la demande 

EP-A-428434 et EP-A-0474561. 

Les composes de formule (la) dans laquelle J est 



ArKCH 2 ) x -C 



ou Ar est tel que def ini ci-dessus, x est zero et est I'hydrogene, notamment les composes de formule 
30 (la'), sont eux aussi des puissants antagonistes de la Substance P, plus particulierement, le compose (l*b), dont 
le Ki est compris entre 0,3 et 0,6 nM dans des essais realises respectivement sur le cortex de rat et sur la lignee 
cellulaire lymphoblastique IM9. 

Les spectres de resonnance magnetique nucleaire du proton 1 H ont ete effectues a 200 MHz. Les spectres 
de resonnance magnetique nucleaire du 13 C ont ete effectues a 50 MHz. Les deplacements chimiques sont 
35 exprimes en ppm. 

Les points de fusion, F, ont ete mesures au banc chauffant Koffler. 
(a) ou (e) signif ient la position axiale ou equatoriale du substituant Q. 
Les exemples suivants illustrent I'invention sans toutefois la limiter. 

40 PREPARATIONS 

A. AMINOALCOQLS . 
PREPARATION I. 

45 

(a) a-(2-Tetrahydropyranyloxyethyl)-2-(3,4-dichiorobenzene)acetonitrile. 

16,5 g d'hydrure de sodium a 80 % dans I'huile sont mis en suspension dans 200 ml de tetrahydro- 
furane sec. On ajoute goutte a goutte a 20°C, en 30 minutes, une solution de 100 g de 3,4-dichlorophe- 
nylacetonitrile dans 500 ml de tetrahydrofurane puis on agite le melange reactionnel a temperature am- 

50 biante pendant 2 heures. Le melange est refroidi a -20°C et on ajoute une solution de 118 g de 1-bromo- 

2-tetrahydropyranyl-oxyethane dans 100 ml de tetrahydrofurane, on laisse revenir le melange a tempera- 
ture ambiante et apres 2 heures on ajoute une solution de 50 g de chlorure d'ammonium dans 3 litres d'eau. 
On extrait avec 1,5 litres d'ether, lave avec une solution saturee de NaCI, decante, seche sur MgS0 4 , et 
concentre sous vide. Le residu est chromatographic sur gel de silice, eluant : CH 2 CI 2 puis acetate d'ethyle 

55 95-5 (v/v). Les fractions de produit pur sont concentrees sous vide pour fournir 118 g d'une huile. 

(b) 2-(2-Tetrahydropyranyloxyethyl)-2-(3,4-dichlorobenzene)ethanamine. 

118 g du nitrile obtenu precedemment sont mis en solution dans 700 ml d'ethanol absolu. On ajoute 
300 ml d'ammoniaque concentree puis, sous balayage d'azote, on ajoute du nickel de Raney (10 % de la 

16 



BNSDOCID: <EP 0559538A1 _l_> 



EP 0 559 538 A1 



quantite de nitrile de depart). On hydrogene ensuite sous atmosphere d'hydrogene a temperature ambiante 
et pression ordinaire. 

16 litres sont absorbes en 4 Retires. Le catalyseur est separe par filtration sur celite, le filtrat est 
concentre sous vide, le residu est repris dans une solution saturee de NaCI. Apres extraction a Tether et 
s sechage sur MgS0 4 , on obtient 112 g d'une huile. 

(c) 2-(2-Hydroxyethyl)-2-(3,4-dichlorobenzene)ethanamine. 

81 g du produit obtenu precedemment selon (b) sont dissous dans 38 ml de methanol. On ajoute 80 
ml d'une solution d'ether ethylique saturee d'acide chlorhydrique en maintenant la temperature entre 20 
et 25°C. On agite pendant 30 minutes a temperature ambiante, puis concentre a sec. On dissout le residu 
10 dans 250 ml d'eau, lave deux fois a Tether ethylique, alcalinise avec une solution de NaOH, extrait au 

CH 2 CI 2 . Apres sechage sur MgS0 4 , on concentre sous vide, a sec, reprend dans 800 ml d'ether isopro- 
pylique, separe un insoluble par filtration sur Celite, concentre sous vide a environ 300 ml, amorce avec 
des cristaux d'aminoalcool, agite pendant une nuit. On filtre, rince a Tether isopropylique puis au n-pen- 
tane. On obtient 30,2 g du produit attendu. F = 90-91 °C. 
15 (d) 2-(2-Hydroxyethyl)-2-{3,4-dich!orobenzene)ethanamine (+). 

A une solution bouillante de 29 g d'acide D (-) tartrique dans 800 ml de methanol, on ajoute une so- 
lution de 44,7 g de produit obtenu selon Tetape (c) precedente dans 300 ml de methanol. On laisse revenir 
a temperature ambiante et agite pendant 4 heures. On filtre, rince a Tethanol puis a Tether. On obtient 34,1 
g de tartrate. On recristallise dans 1,751 de methanol pour obtenir 26,6 g de tartrate. 
20 [a] 2 D 5 = -4,2°(c = 1 , dans H z O) 

Ce tartrate est repris dans 120 ml d'eau. On alcalinise avec une solution de NaOH, extrait deux fois 
au CH 2 CI 2 , seche sur MgS0 4 , concentre sous vide, a sec. On reprend dans un peu d'ether isopropylique, 
ajoute du n-pentane, filtre pour obtenir 15,4 g du produit attendu. F = 79-80°C. 
[a] 2 0 5 = + 9,4°(c = 1, dans CH 3 OH) 
25 (e) Chlorhydrate de N-methyl-2-(2-hydroxyethyl)-2-(3,4-dichlorobenzene)ethanamine (+). 

(e1 ) N-[4-Hydroxy-2-(3,4-dichlorophenyl)butyl]carbamate d'ethyle. 

1 5 g de produit obtenu selon Tetape (d) precedente sont dissous dans 200 ml de CH 2 CI 2 . On ajoute 
9,9 ml de triethylamine. On refroidit a 0°C et ajoute goutte a goutte a cette temperature une solution 
de 6,3 ml de chloroformiate d'ethyle dans 30 ml de CH 2 CI 2 . Apres 15 minutes, on lave a Teau puis avec 
30 une solution d'HCI diluee, puis avec une solution aqueuse saturee de NaHC0 3 . Apres sechage sur 

MgS0 4 on concentre sous vide, a sec, pour obtenir 20 g de produit sous forme d'huile. 
(e2) Reduction du groupe ethoxycarbonyle en groupe methyle. 

A 5,1 g d'hydrure de lithium/aluminium en suspension dans 60 ml de THF anhydre, on ajoute une 
solution de 20 g de produit obtenu selon Tetape (e1 ) precedente dans 1 50 ml de THF anhydre. On chauf- 
35 fe a reflux pendant 1 heure. On hydrolyse avec 20 ml d'eau, separe le mineral par filtration, concentre 

sous vide, a sec. L'huile obtenue est dissoute dans 100 ml d'acetone. On ajoute de Tether ethylique 
sature d'acide chlorhydrique jusqu'a pH = 1, puis de Tether ethylique jusqu'au trouble. On agite pendant 

I heure, on filtre les cristaux, rince avec un peu d'acetone, puis avec de Tether ethylique pour obtenir 

II g de chlorhydrate de N-methyl-2-(2-hydroxyethyl)-2-(3,4-dichlorobenzene)ethanamine. F = 129°C. 
40 [a] 2 D ° = - 8,4°(c = 1 , dans CH 3 OH) 

(f) Chlorhydrate de N-methyl-2-(2-hydroxyethyl)-2-(3,4-dichlorobenzene)ethanamine (-). 

En procedant comme precedemment a partir de Tacide L (+) tartrique on obtient, Tenantiomere (-). F 
= 129°C 

45 [a] 2 D ° = - 8,4°(c = 1 , dans CH 3 OH) 

B. ACIDES PHENYLACETIQUES . 
PREPARATION II. 

50 

1. ACIDE 3-ISOPROPOXYPHENYLACETIQUE. 

L'acide 3-isopropoxyphenylacetique n'est pas connu dans la litterature mais peut etre prepare selon des 
methodes bien connues pour la preparation d'acides alcoxyphenylacetiques. 
55 (a) 3-Hydroxyphenylacetate d'ethyle. 

55 g d'acide 3-hydroxyphenylacetique en solution dans 400 ml d'ethanol 100 sont chauffes a reflux 
pendant une nuit en presence de quelques gouttes d'H 2 S0 4 concentre. On evapore sous vide, a sec, re- 
prend a Tether ethylique, lave a Teau puis avec une solution aqueuse saturee de NaHC0 3 . Apres sechage 
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sur MgS0 4 , puis evaporation on obtient 58 g d'une huile. 

(b) 3-lsopropoxyphenylac6tate d'ethyle. 

58 g du produit obtenu precedemment, 88 g de K 2 C0 3 et 108 g de 2-iodopropane, en solution dans 
300 ml de DMF, sont chauffes k 80-1 00°C pendant 8 heures. On evapore le DMF sous vide, reprend k 
5 Tacetate d'ethyle et lave avec une solution aqueuse k 10 % de K 2 C0 3 . Apr6s sechage sur MgS0 4 puis 

evaporation, on purif ie le residu par chromatographie sur gel de silice, eluant : CH 2 CI 2 . On obtient ainsi 
61 g d'une huile. 

(c) Acide 3-isopropoxyph6nylacetique. 

31 g de produit obtenu pr6c6demmentet20 g de NaOH en solution dans 400 ml d'ethanol, sont chauf- 
w f6s k reflux pendant 2 heures. On 6vapore k sec, reprend a I'eau et acidif ie avec de THCI concentre. On 

extrait k l'6ther ethylique lave k I'eau, seche sur MgS0 4 et concentre sous vide, k sec, pour obtenir 27 g 
de I'acide attendu. F = 33-35°C. 

De la meme facon, on prepare I'acide 3-ethoxyph6nytacetique. 

15 PREPARATION II. 

2. ACIDE (3-ISOPROPOXYPHENYL)HYDROXYACETIQUE. 

(a) 3-lsopropoxybenzaldehyde. 
50 g de 3-hydroxybenzaldehyde sont mis en solution, sous azote, dans 250 ml de DMF. On ajoute 60 

g de K 2 C0 3 puis 60 ml de 2-iodopropane, chauffe le melange reactionnel pendant 18 heures k 50°C et le 
verse dans 2,5 litres d'eau. On extrait k Tether ethylique, lave avec une solution de NaOH diluee, s6che 
la phase etheree sur MgS0 4 et concentre sous vide pour obtenir 53,5 g d'huile. 

(b) (3-isopropoxyph6nyl)hydroxyacetonitrile. 
A 1 g du produit prepare precedemment en suspension dans 3 ml d'eau on ajoute 0,72 g de bisulfite 

de sodium. Le melange est laisse pendant 18 heures a temperature ambiante puis on ajoute une solution 
de 0,85 g de KCN dans 2 ml d'eau et agite le melange reactionnel pendant 30 minutes. On extrait k Tether 
ethylique, lave a Teau, s6che sur Na 2 S0 4 et concentre sous vide pour obtenir 1 ,2 g du compose attendu 
sous forme d'huile. 

(c) Acide (3-isopropoxyphenyl)hydroxyacetique. 
Un melange de 1 g du produit obtenu precedemment dans 1,1 ml d'eau et 1,1 ml d'HCI concentre est 

chauffe k reflux pendant une heure. On laisse refroidir la solution, extrait k Tether ethylique, lave la phase 
§ther6e a Teau et extrait avec une solution de NaOH dilute. La phase aqueuse est acidifiee avec HCI puis 
on extrait k Tether ethylique, s6che sur MgS0 4 et concentre sous vide. L'acide est cristallise dans un me- 
lange d'ether isopropylique/pentane (50/50) pour fournir 0,42 g du produit attendu ; F = 94°C. 

C. DERIVES ACYLES ET DERIVES SULFONYLOXY . 

PREPARATION ML 

1 . Acylation via Tacide. 
2-(2-Hydroxyethyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)-N-(3-isopropoxyphenyl)-N-methyl-acetamide. 
A 2,8 g d'acide 3-isopropoxyphenylacetique en solution dans 50 ml de CH 2 CI 2 on ajoute 6,05 ml de 

triethylamine puis 5,05 g de N-methyl-2-(2-hydroxyethyl)-2-(3,4-dichlorobenz^ne)6thanamine prepare 
selon EP-A-474561 et 7,08 g de BOP. Apres 4 heures d'agitation a temperature ambiante, le melange est 
concentre sous vide, le residu est repris dans Tacetate d'ethyle et on lave successivement a Teau, avec 
une solution de NaOH diluee, avec une solution saturee de NaCI. La phase organique est sechee sur 
MgS0 4 , filtree et concentree sous vide etie residu est chromatographie sur gel de silice, 6luant : CH 2 CI 2 - 
AcOEt, 96-4 (v/v). La concentration des fractions de produit pur four nit 7,0 g du compose acyle attendu. 

2. Acylation via le chlorure d'acide. 
2-(2-Hydroxyethyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)-N-methyl-2-thiophenencarboxamide (-). 
A 8,1 g de produit obtenu selon la PREPARATION I (e) precedente, en suspension dans 120 ml de 

dichloromethane, on ajoute 8,4 ml de triethylamine. On refroidit k 0°C et on ajoute goutte k goutte une 
solution de 2,97 g de chlorure de Tacide 2-thiophenecarboxylique dans 35 ml de dichloromethane. Apr6s 
1 5 minutes, on lave k Teau, avec une solution d'HCI dilue, puis une solution aqueuse de NaHC0 3 . On s&che 
sur MgS0 4 , f iltre et concentre sous vide, k sec. On obtient 9,0 g d'un solide qui est repris dans T6ther ethy- 
lique etfiltre. F = 107-108°C. 
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[a]£ = -47,2° (c = 1, CH 3 OH). 
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PREPARATION IV. 

1. N-[-[4-m6thanesulfonyloxy-2-(3,4-dichlo^ 

11,7 g du produit prepare pr6cedemment selon la PREPARATION III 1. sont mis en solution dans 100 
ml de CH 2 CI 2 en presence de 6,68 g de triethylamine, puis on ajoute goutte & goutte 6,94 g de chlorure 
de methanesulfonyle. Le melange reactionnel est laisse pendant une nuit & temperature ambiante puis 
concentre sous vide. Le residu est repris dans I'acetate d'ethyle et on lave successivement & I'eau puis 
avec une solution saturee de NaCI, decante la phase organique, seche sur MgS0 4 , f iltre et concentre sous 
vide. L'huile residuelle est concentree sur gel de silice, eluant : CH 2 CI 2 -CH 3 OH, 99-3, (v/v). La concentra- 
tion des fractions de produit pur fournit 11,04 g du mesylate attendu. 

2. N-methyl-N-[4-methanesulfonyloxy-2-(3,4-dichlorophenyl)butyl]-2-thiophene-carboxamide (-). 

A 10,71 g de produit obtenu selon la PREPARATION III 2. pr6cedente, en solution dans 120 ml de 
CH 2 CI 2 , on ajoute 4,8 ml de triethylamine. On refroidit & 0°C et on ajoute goutte a goutte 2,7 ml de chlorure 
de methanesulfonyle. Apres 15 minutes, on lave 2 fois d I'eau puis avec une solution aqueuse saturee de 
NaCI. On seche sur MgS0 4 , f iltre et concentre sous vide, a sec pour obtenir une mousse. 

D. DERIVES AMINES 

PREPARATION V. 

1 . Chlorhydrate de N-[4-(4-ph6nyl-1-piperidinyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)butyl]N-methyl-3-isopropoxyphe- 
nylacetamide. 

2 g du compose obtenu selon la PREPARATION IV 1 . et 1 ,41 g de 4-phenylpiperidine sont mis en so- 
lution dans 10 ml de DMF et le melange reactionnel est chauffe k 70°C pendant 3 heures. On concentre 
la solution sous vide, reprend le residu dans TAcOEt, et lave successivement & I'eau puis avec une solution 
saturee de NaCI, decante la phase organique, seche sur MgS0 4 , filtre et concentre sous vide. Le residu 
est chromatographic sur gel de silice, eluant : CH 2 CI 2 -CH 3 OH, 97-3 (v/v). Les fractions de produit pur sont 
concentrees sous vide puis la base ainsi obtenue sous forme d'huile est dissoute dans Tether ethylique 
et on fait barbotter de I'acide chlorhydrique gazeux pour en preparer le chlorhydrate. On obtient 0,27 g du 
produit attendu. F = 89-91 °C. 

2. N-[4-(4-hydroxy-4-phenyl-1-piperidinyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)butyl]-N-methyl-2-thiophenecarboxami- 
de (-)- 

12,12 g du produit obtenu selon la PREPARATION IV 2. prec6dente et 11,8 g de 4-hydroxy -4-phe- 
nylpiperidine sont mis en solution dans 30 ml de DMF et chauffes ci 70°C pendant une heure et demie. La 
solution est vers ee dans 30 ml d'eau glacee, on separe un precipite par filtration eton le seche. Le precipite 
obtenu est purifie par chromatographie sur gel de silice, eluant : CH 2 CI 2 -CH 3 OH, 90-10 (v/v). Les fractions 
de produit pur sont concentres sous vide puis, le residu est cristallise dans Tether. F = 120-1 21 °C. 

On prepare le chlorhydrate dans Tacetone par addition d'une solution d'ether ethylique sature d'acide 
chlorhydrique jusqu'& pH = 1. Le precipite est separe par filtration et seche. 
[a] 2 o ° = -51,0° (c = 1, CH3OH). 

3. Chlorhydrate de N-[4-(4-hydroxy-4-phenyl-1-piperidinyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)-butyl]-N-methyl-4- 
f luoro-1 -naphtylamide. 

1,5 g de N-methyl-N-[4-methanesulfonyloxy-2-(3,4-dichlorophenyl)butyl]-4-f luoro-1 -naphtylamide et 
1 ,28 g de 4-hydroxy-4-phenylpiperidine sont chauffes & 80-90°C dans 8 ml de DMF pendant 3 heures. On 
laisse revenir le melange reactionnel a temperature ambiante puis on le verse dans I'eau, extrait a I'acetate 
d'ethyle et lave successivement la phase organique a I'eau et avec une solution saturee de NaCI. La phase 
organique est ensuite sechee sur MgS0 4 , on filtre et concentre sous vide. L'huile residuelle est chroma- 
tographiee sur gel de silice H, eluant : CH 2 CI 2 -CH 3 OH, 98-2, (v/v). Le chlorhydrate des fractions de produit 
purest prepare puis recristallise dans un melange acetone et acetate d'ethyle pour fournir 2,1 g du produit 
attendu. F = 180°C. 

4. Chlorhydrate de N-[4-(4-benzyl-1 -piperidinyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)butyl]-N-methyl-3-6thoxy-1 -phe- 
nylacetamide, 

A une solution de 2 g de N-(4-benzyl-1-piperidinyl)-2-(3 t 4-dichlorophenyl)-N-methylbutytamine et de 
0,8 g d'acide 3-6thoxyph6nylacetique dans 40 ml de CH 2 CI 2 , on ajoute 2 ml de triethylamine puis 2,2 g de 
BOP. Le melange reactionnel est laisse pendant une heure & temperature ambiante puis concentre sous 



19 



BNSDOCID: <EP 0559538A1_I_> 




EP 0 559 538 A1 




vide. Le residu est repris dans t'acetate d'ethyle et on lave successivement a I'eau, avec une solution diluee 
de NaOH puis avec une solution saturee de NaCI. La phase organique est sechee sur MgS0 4 , filtree et 
concentree sous vide. Le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice, eluant : CH 2 CI 2 -CH 3 OH, 
1 00 + 1 ,7 (v/v). On prepare le chlorhydrate des fractions de produit pur et on obtient 1 ,65 g du chlor hydrate 



5. Chlorhydrate de N-[4-(4-benzyl-1 -piperidinyl)-2-(3 ( 4-dichlorophenyl)butyl]-N-methyl-3 t 5-dimethoxy- 
phenylacetamide. 

En procedant comme precedemment selon la PREPARATION V 4. et en utilisant I'acide 3,5-dime- 
thoxyphenylacetique prepare selon Tetrahedron Letters, 1991, 32, 23, 2663-2666 on obtient le produit at- 



Les composes de formule (la) precurseurs non quaternaires des composes (I) selon ('invention, re- 
pertories dans le TABLEAU Aci-apres, ont ete prepares en mettant en oeuvre les PREPARATIONS indi- 
quees ci-dessus. 
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attendu. F = 130°C. 
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tendu. F = 150°C. 
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2 g de N-[4-(benzyl-1-piperidinyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)butyl]-4-fluoro-1-naphtyl-amide prepares comme 
40 indique ci-dessus seton EP-A-428434 sont mis en solution dans 20 ml d'iodure de methyle. La solution est 
agitee a temperature ambiante pendant 24 heures puis concentree sous vide. Le residu est chromatographic 
sur gel de silice, eluant: CH 2 CI 2 -CH 3 OH 97/3 (v/v), puis CH 2 CI 2 -CH 3 OH 95/5 (v/v). Le premier produit elue 
correspond a celui dont le methyle en position 1 sur I'azote de la piperidine est en position axiale. La fraction 
correspondante est concentree sous vide pourfournir 1,3 g d'iodure de 1-[3-(3,4-dichlorophenyl)-4-(4-fluoro- 
45 1-naphtoylamino)]butyl]-4-benzyl-N(a)-methyl-1-piperidinium. F = 120-122°C. 

RMN !H : 7 H entre 1,3 et 2,4 (2CH 2 et CH piperidine, -CH 2 b) ; 14 H entre 2,45 et 3,9 (2CH 2 N piperidine, 
CH 2 Ar, N + CH 3 , N + CH 2f CH Ar', NH-CH 2 ); 14 H entre 7 et 8,2 (tous les H aromatiques) ; 1 H a 8,5 (NH) ; 
DMSO a 2,49. 



50 EXEMPLE 2 (Compose 2). 



X X 1 

\/ I 
Ar— C — C 



= C 6 H 5~ CH 



/ 
,-CH 



55 



Q = CH 3 equatorial; m = 2 ; 
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En procedant comme decrit precedemment £ PEXEMPLE 1 et en recueillant la fraction eluee en deuxieme 
10 lieu, on obtient 0,3 g de I'iodure de 1-f3-(3,4-dichlorophenyl)-4-(4-fluoro-1-naphtoylarnino)]butyl]-4-benzyl- 
N(e)-methyl-1-piperidinium dont le methyle en position 1 suiTazote de la piperidine est en position equatoriale. 
F = 120-122°C. 

RMN: 1 H : 7 H entre 1,3 et 2,4 (2CH 2 et CH piperidine, CH 2 b) ; 14 H entre 2,45 et 4 (2CH 2 N piperidine, 
CH 2 Ar, N + CH 3 , N + CH 2 , CH Ar', CH 2 NH); 14 H entre 7 et 8,3 (tous les H aromatiques) ; 1 H a 8,6 (NH) ; 
is DMSO £ 2,49. 

EXEMPLE 3 (Compose 3). 



20 



(I): 



X X 

\/ 
Ar— C — 



~ C 6 H 5" CH 2" < X H 



25 Q = CH 3 axial ; m = 2 ; 




35 En procedantselon I'EXEMPLE 1 et en utilisant le N-[4-(4-benzyl-1-piperidinyl)2-(3,4-dichlorophenyl)bu- 

tyl]-N-methyl-3-ethoxy-1-phenylacetamide comme produit de depart on prepare I'iodure de 1-[3-(3,4-dichIo- 
rophenyl)-4-(N-methyl-3-ethoxyphenyl-1-acetamido)butyl]-4-benzyl-N(a)-methyl-1-piperi F = 90°C. 

EXEMPLE 4 (Compose 4). 

40 

X X' X" 

\/ r / 

(r): Ax C — C = C 6 H 5 -CH 2 -CH ; 

45 ^ 

Q = CH 3 equatorial ; m = 2 ; 



55 




En procedant selon I'EXEMPLE 2 et en utilisant le N-[4-(4-benzyl-1-piperidinyl)-3-(3,4-dichlorophenyl)bu- 
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tyl]-N-methyl-3-ethoxy-1-phenylacetamide comme produit de depart on prepare I'iodure de 1-[3-(3,4-dichlo- 
rophenyl)-4-(N-methyl-3-ethoxy-ph^ F = 105°C. 

EXEMPLE 5 (Compose 5). 

X X' x rt 

\/ I y 

(I): Ar — C — C " C 6 H 5" <:H 2^ 1 ; 



Q = CH 3 axial ; m = 2 ; 



15 I /\ ^ CH 2" 




Ar* = r>-V} ; R = CH3 ; T = -C- ; Z = 

O 




9 

OCH 2 CH 3 



; A© = CI© 



1 g de I'iodure obtenu selon I'EXEMPLE 3 (compose 3) est mis en solution dans 5 ml d'ethanol & 95°. On 
conditionne 40 ml de resine Duolite A 375 ® sous forme de chlorure et on elue sur cette colonne la solution 
preparee precedemment en rincant ensuite d I'ethanol 95°. L'eluat est concentre sous vide et le residu est repris 
25 dans Tether. On filtre pour obtenir 0,69 g du chlorure de 1-[3-(3,4-dichlorophenyl)-4-(N-methyl-3-ethoxyph6- 
nyl-1-acetamido)butyl]-4-benzyl-N(a)-methyl-1-piperidinium. F = 105°C. 



EXEMPLE 6 (Compose 6). 



X l ^ H 
(I) : Ar-<CH 2 ) X -C = C 6 H 5 ~c( 



Q = CH 3 axial ; m = 2 ; 



40 




CI 



En procedant comme precedemment selon I'EXEMPLE 1, on prepare par atkylation avec I'iodure de me- 
thyle, I'iodure de piperidinium a partirdu N-[4-(4-hydroxy-4-phenyl-1-piperidinyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)butyl]- 
N-methyl-2-thiophenecarboxamide (-) decrit ci-dessus selon la PREPARATION V 2. Le compose dont le me- 
thyle est en position axiale sur I'azote de la piperidine, I'iodure de 1-[3-(3,4-dichlorophenyl)4-(N-methyl-2-thie- 
50 noylamino)butyl]-4-hydroxy-4-phenyl-N(a)-methyl-1-piperidinium (-), est elue en premier. F = 150°C. 
[a] 2 D ° = -44,9° (c = 1, CH3OH). 
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EXEMPLE 7 (Compose 7). 



(I) : Ar-(CH 2 ) X -C = C 6 H 5 -C 



OH 



10 



15 



Q = CH 3 equatorial ; m = 2 ; 



At* = r 




; R = CH, ; T = -C- ; Z 

II 

O 



;A0=I0 



En procedant selon I'EXEMPLE 6 et en recueillant le compose elue en deuxieme lieu on obtient ie sel qua- 
20 ternaire de I'iodure de 1-[3-(3 f 4-dichlorophenyl)-4-(N-methyl-2-thienoylamino)butyl]-4-hydroxy-4-phenyl- 
N(e)-methyl-1-piperidinium (-) dont le methyle en position 1 sur I'azote de la piperidine est en position equa- 
toriale. F = 130°C. 

[a] 2 D ° = -5,1°(c= 1, CH 3 OH). 



25 EXEMPLE 8 (Compose 8). 




En procedant selon I'EXEMPLE 1 et en faisant reagir 1,1 g de N-[4-(4-phenyl-1-piperidinyl)-2-(3,4-dichlo- 
rophenyl)butyl]N-methyl-3-isopropoxyphenylacetamide prepare selon la PREPARATION V 1., avec 10 ml d'io- 
dure de methyle, on obtient en recueillant la premiere fraction eluee de la chromatographie, 0,53 g d f iodure 
de 1-[3-(3,4-dichlorophenyl)-4-(N-methyl-3-isopropoxyphenylacetylamino)butyl]-4-pheny^ 
peridinium. F = 105-107°C. 

RMN 13 C:N© - CH 3 :33;N© - CH 2 -:56. 

EXEMPLE 9 (Compose 9). 
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(I):Ar-(CH 2 ) x -C= 



25 



BNSDOCID: <EP 0S59538AI_I_> 




En procedant selon I'EXEMPLE 8 et en recueillant la deuxieme fraction eluee de !a chromatographic, on 
obtient I'iodure de 1-[3-(3,4-dichlorophenyl)-4-(N-methyl-3-isopro^ 
N(e)-methyl-1-piperidinium. F = 112-114°C. 
RMN 13 C:N© - CH 3 :44;N© - CH 2 -:46. 

EXEMPLE 10 (Compose 10) 



(0:Ar 



-(CH 2 ) X -C= <Q>-^H 



Q = CH 3 axial ; m = 2 ; 




A) A 5,85 g de 2-(2-hydroxyethyl)-2-(3 t 4-dichlorobenzene)ethaneamine obtenue selon la PREPARATION 
I (c) en solution dans 150 ml d'AcOEt on ajoute 6 g de dicarbonate de diterbutyle dans 25 ml d'AcOEt, 
laisse le melange a temperature ambiante pendant 20 minutes puis chauffe a reflux pendant 30 minutes. 
On concentre sous vide et on obtient 8,35 g de N-[4-hydroxy-2-(3,4-dichlorophenyl)butyl]carbamate de ter- 
butyle. 

B) A 8,35 g du carbamate obtenu precedemment en solution dans 100 ml de CH 2 CI 2 on ajoute a -20°C, 4 
ml de triethylamine et 2,14 ml de chlorure de mesyle. Le melange reactionnel est agite a 0°C pendant 2 
heures puis extrait a Tether diethylique. La phase etheree est sechee sur MgS0 4 , filtree et concentree 
sous vide pour fournir 9,87 g de N-[4-methanesulfonyloxy-2-(3 t 4-dichlorophenyl)butyl]carbamate de ter- 
butyle. 

C) 9,87 g du mesylate prepare precedemment et 8,05 g de phenyl-4-piperidine sont mis en solution dans 
20 ml de DMF et le melange reactionnel est chauffe a 60°C pendant 2 heures. On ajoute 100 ml d'eau et 
extrait a I'AcOEt. La phase organique est decantee, puis successivement on seche sur Na 2 S0 4 , filtre et 
concentre sous vide pour obtenir 11,8 g de N-[4-(4-phenyl-1-piperidinyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)butyl]car- 
bamate de fer-butyle. 

D) A 2,9 g d'hydrure de lithium aluminium en suspension dans 40 ml de THF anhydre, on ajoute une solution 
de 11,8 g du produit prepare precedemment en solution dans 30 ml de THF anhydre et chauffe le melange 
reactionnel a reflux pendant 2 heures. On hydrolyse en additionnant 15 ml d'eau, separe la mineral par 
filtration et concentre sous vide. On reprend le residu dans 20 ml de CH 2 CI 2 et 10 ml d'une solution d'ether 
diethylique sature d'HCI puis concentre sous vide pour obtenir 6,7 g de N-[4-(4-phenyl-1-piperidinyl)-2- 
(3,4-dichlorophenyl)butyl]-N-methylamine qui cristallise dans I'acetone. 

E) A 3 g de I'amine preparee precedemment en solution dans 60 ml de CH 2 CI 2 on additionne successive- 
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ment 3,17 ml de triethylamine, 1,40 g d'acide (3-isopropoxyphenyl) hydroxyacetique obtenu selon la PRE- 
PARATION II. 2. et 3,14 g de BOP. Le melange reactionnel est agite a temperature ambiante pendant une 
heure puis successivement lave a I'eau puis avec une solution de NaHC0 3 . On decante la phase organi- 
que, seche sur Na 2 S0 4 , filtre et concentre sous vide. Le residu est chromatographic sur gel de silice, 

5 eluant : CH 2 CI 2 -CH 3 OH, 97/3 (v/v). La concentration des fractions de produit pur fournit un residu huileux 

auquel on additionne une solution d'ether diethylique saturee d'HCI pour obtenir 2 g de dichlorhydrate de 
N-[4-(4-phenyl-1-piperidinyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)butyl]-N-m6thyl-a-hydroxyphenylacetamide. 
F) On fait reagirde I'iodure de methyle sulfacetamide prepare precedemment, dans les memes conditions 
que pour les exemples precedents et on obtient I'iodure de 1-[3-(3,4-dichlorophenyl)-4-(N-methyl-a-hy- 

10 droxyphenylacetamido)butyl]-4-phenyl-N(a)-methyl-1-piperidinium ; F = 130°C. 

EXEMPLE 11 (Compose 11). 



(I) : Ar-<CH 2 ) X <: = /Q\- ; C^ 



HN 

I 

.CO 



H 3 C^ 



Q = CH 3 equatorial ; m = 3 ; 




CH 9 -0- 



A partir du N-methyl-N-[5-(4-acetylamino-4-phenyl-1-piperidinyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)pentyl]-N-carba- 
35 mate de benzyle sur lequel on fait reagir I'iodure de methyle dans les memes conditions que pour les EXEM- 
PLES precedents on obtient I'iodure de 1-[4-(3,4-dichlorophenyl)-5-(N-methylcarbamate de benzyl)pentyl]-4- 
phenyl-4-acetylamino-N(a,e)-methyl-1-piperidinium ; F = 133°C. 

En procedant selon les PREPARATIONS precedentes et selon les EXEMPLES 1 a 11 ci-dessus, on pre- 
pare les composes 12 a 36 decrits dans les TABLEAUX I et II ci-apres. 

40 
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TABLEAU I 



J N- ( 

N / 

I© 

10 



CI 



15 




/ 














Exemple 
n # 


J 

\ 




C ( Z J 


R 


Z 


F; # C 


20 


12 




CH 3 (a) 


(+-) 


CH 3 




127 


25 












F 




30 


1^ 
i. j 






— Zj,0 


CH3 


F 


158- 

X yJyJ 


35 


















14 




CH 3 (a) 


(+-) 


CH 3 




129- 


40 












O-iPr 


145 


45 


15 




CH 3 (e) 


(+-) 


CH 3 


O-iPr 


136- 
155 


50 
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TABLEAU I (suite 1) 













1 

CH 2 ^ OCH, 




16 




CH 3 (a) 


(+.-) 


CH 3 




100 


17 




CH 3 (e) 


(+-) 


CH 3 


/"A IT 


115 


18 


[§r CH ^ 


CH 3 (a) 


(+.-) 


CH 3 


^ CH 7 - 
O-iPr 


125- 
127 


19 




CH 3 (e) 


(+-) 


CH 3 


O-iPr 


162- 
164 


20 




CH 3 (a) 


-35,5 


CH 3 


O-iPr 


101- 
103 
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TABLEAU I (suite 2) 



5 


±* J. 






-7 




V 

O-iPr 


105- 
107 


10 


22 


<§r« 


CH 3 (a) 


-31,9 


CH 3 




162- 
164 


15 












F 




20 


23 


cor <H 


CH 3 (c) 


+1,9 


CH 3 


F 


154- 
156 


25 




HO 














24 




CH 3 (a) 


(+-) 


CH 3 




157 


30 












F 





(1) : Configuration du substituant Q : (a) = axial, (e) = equatorial ; (2) : Configuration 
absolue du carbone asymetrique et ap en * a 25 # C, C = 1 dans CH3OH. 



TABLEAU n 



^Q^>-(CH 2 ) X -^ - (CH 2 ) m ^H<:H 2 -NHCO-Z 



Ar* 



50 



55 



30 



BNSDOCID: <EP 0559538A1_L> 



45 



50 



55 



m 



EP 0 559 538 A1 



5 


Exemple 
n # 


X 


Q(l) 


m 


At" 


Z 


F; # C 


10 


25 


0 


CH 3 (a) 


2 




0CH3 


130- 
132 


15 


26 


0 


CH 3 (e) 


2 






125- 
127 


20 












0CH3 




25 


27 


1 


CH 3 (c) 


3 




OCH 3 


132 


30 


28 


1 


CH 3 (a) 


3 






123 


35 












OCH3 




40 


29 


1 


CH 3 (a) 


2 




OCH3 


1 "5Q 
IZo— 

130 
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TABLEAU n (suite) 



5 


30 


1 


CH 3 (e) 


2 




Y 

och 3 


116- 
118 


10 


31 


1 


CH 3 (a) 


2 




«3CO JL, 0 CH 3 

0CH3 


124 


15 


32 


1 


CH 3 (e) 


2 




H3C0 1 och. 


143 


20 


33 


1 


CH 3 (a) 


2 




0CH3 

^r 0CH3 


134 


25 










1 

CH, 

3 


0CH3 




30 


34 


1 


CH 3 (e) 


2 


1 

CH 3 


^r OCH3 

0CH3 


138 


35 
40 


35 
36 


1 
1 


CH 3 (a) 
CH 3 (e) 


2 
2 


1 

H 

'KG 


X,OCH 3 

OCH3 

^r OCH3 


135- 
140 

98 


45 










1 

H 


0CH3 





(!) : Configuration du substituant Q : (a) = axial, (e) = equatorial. 
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Revendications 

1. Sel d'ammonium quaternaire de formule : 
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N -<CH 2 ) m <:<:H^-N-T-Z 



(I) 



At' 



dans laquefle : 

- J represente 

* - soit un groupe 

X X' X" 

\ / I 
As-C — C 

dans lequel 

. Ar represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un substituant 
choisi parmi : I'hydrogene, un atome d'halogene, un hydroxyle, un alcoxy en C^-C^, un alkyle 
en (VC3, un trifluoromethyle, iesdits substituants etant identiques ou differents ; un groupe 
cycloalkyie en C 3 -C 7 ; un groupe pyridyle ou un groupe thienyle ; 

. X represente I'hydrogene ; 

. X' represente I'hydrogene ou est reuni a X" ci-dessous pour former une liaison carbone-car- 

bone ou bien X et X' ensemble forment un groupe oxo ; 
. X" est I'hydrogene ou avec X' forme une liaison carbone-carbone ; 

* - soit un groupe 

Ar<CH 2 ) x -C 

dans lequel : 
. Ar est tel que def ini ci-dessus ; 
. x est zero ou un ; 

. Xi represente I'hydrogene, uniquement lorsque x est zero ; un hydroxyle, un alcoxy en C^-C 4 ; 
un acyloxy en C r C 4 ; un carboxy ; un carbalcoxy en C^C 4 ; un cyano; un groupe -NH-CO-Alk 
dans lequel Alk represente un alkyle en C : -C Q \ un groupe mercapto ; ou un groupe alkylthio en 
c r c 4 ; 

ou bien forme avec I'atome de carbone auquel il est lie et avec I'atome de carbone voisin 
dans la piperidine une double liaison ; 

- Q represente un groupe alkyle en C^-C 6 ou un groupe benzyle ; 

- A0 represente un anion choisi parmi chlorure, bromure, iodure, acetate, methanesulfonate, para- 
toluenesulfonate ; 

- m est 2 ou 3 ; 

- Ar' represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un substituant choisi 
parmi : I'hydrogene, un atome d'halogene, de preference un atome de chlore ou de fluor, un trifluo- 
romethyle, un alcoxy en C^-C^ un alkyle en C r C 4 , Iesdits substituants etant identiques ou differents ; 
un thienyle ; un benzothienyle ; un naphtyle ; un indolyle eventuellement N-substitue par un alkyle 
en (VC4 ; 

- R represente I'hydrogene ou un alkyle en C r C 6 ; 

- T represente un groupe choisi parmi : 

O W 

II II 
-O et -€-NH- 

W etant un atome d'oxygene ou de soufre, et 

- Z represente soit I'hydrogene, soit M ou OM lorsque T represente le groupe 
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O 

II 

-c- 

soit M lorsque T represente le groupe 

M represente un alkyle en C^Ce ; un a-hydroxybenzyle, un a-hydroxyalkylbenzyle ou un phe- 
nylalkyte dans lesquels I'alkyle est en C r C 3 , eventuellement substitut une ou plusieurs fois sur te 
cycle aromatique parun halogfene, un trifluoromethyle, un alkyle en C 1 -C 4 , un hydroxyle, un alcoxy 
en C r C 4 ; un pyridylalkyle dans lequel I'alkyle est en C!-C 3 ; un naphtylalkyle dans lequel I'alkyle 
est en C^C^ Eventuellement substitut sur le cycle naphtyle par un halogene, un trifluoromethyle, 
un alkyle en C^C^ un hydroxyle, un alcoxy en C^-C^ ; un pyridylthioalkyle dans lequel I'alkyle est 
en CVC3; un styryle; un groupe aromatique ou heteroaromatique mono-, di- ou tricyclique eventuel- 
lement substitue. 

Compose selon ia revendication 1 de formule (I) dans laquelle Z represente naphtyle, benzyle, a-hydroxy- 
benzyle, phenyle eventuellement substitues par un substituant choisi parmi chlore ou fluor, alkyle ou al- 
coxy en C r C 4 . 

Compost selon la revendication 2 de formule (I) dans laquelle R represente hydrogene ou methyle, Ar' re- 
presente un 3,4-dichlorophenyle, T est carbonyle, m, Q, J, A© ayant les memes significations que dans 
la revendication 1. 

lodure de 1-[3-(3,4-dichlorophenyl)-4-(N-methyl-3-isopropoxyphenylacetylamino)butyl]-4-phenyl-N(a)- 
methyl-1-piperidinium. 

lodure de 1-[3-(3,4-dichloroph6nyl)-4-(N-methyl-3-isopropoxyphenylacetylamino)butyl]-4-phenyl-N(e)- 
methyl-1-piperidinium. 

lodure de 1-[3-(3,4-dichlorophenyl)-4-(N-methyl-a-3-hydroxyphenylacetamido)butyl]-4-phenyl-N(a)-me- 
thyl-1-piperidinium. 

Proced6 de preparation des composes de formule (I) caracterise en ce que Ton fait reagir sur le derive 
amine de formule : 

R 



/ N -<CH 2 ) m -CH-CH 2 -N-T-Z (i a ) 

At* 

dans laquelle J, m, Ar', R, T et Z sont tels que def inis pour (I) dans la revendication 1 etant entendu 
que si Z comporte un substituant amine, ce dernier est protege par un groupe N-protecteur, un agent alky- 
lant de formule : 

A - Q 

dans lequel A et Q sont tels que d6finis precedemment pour (I) dans la revendication 1 et on chauffe 
le melange reactionnel dans un solvant choisi parmi le dichloromethane, le chloroforme, I'acetone ou 
I'acetonitrile a une temperature comprise entre la temperature ambiante et le reflux pendant une a plu- 
sieurs heures pour obtenir apres traitement selon ies met nodes habituelles et apres deprotection even- 
tuelle un melange des conformeres axiaux et equatoriaux des sels d'ammonium quaternaires (I) que Ton 
separe par recristallisation ou chromatographie. 

Proced6 de preparation des composes de formule (I) dans laquelle Q, m, A©, Ar\ R, T et Z sont tels que 
definis dans la revendication 1 et dans laquelle J represente un groupe : 
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f 1 

At -(CH 2 ) x -C 

caracterise en ce que on fait reagir le mesylate de formule : 

H R 

I I 

CH 3 S0 2 -0-(CH 2 ) m -C-CH 2 -N-T-Z (VI) 
Ar' 

15 dans lequel m, Ar', R, T et Z sont tels que definis dans la revendication 1, avec une amine secon- 

dare de formule : 



\ / \ 

20 Ar KCH 2 ) x - ^NH 

dans laquelle Ar, x et X, sont tels que definis dans la revendication 1 , puis on transforme le produit 
(la) ainsi obtenu en son sel d'ammonium quaternaire par reaction avec un halogenure d'alkyte A-Q, dans 
25 lequel A est choisi parmi le chlore, le brome et I'iode et Q est un C^Ce alkyle, pour obtenir les composes 

(I). 

9. Proc6de de preparation des composes de formule (I) caracterise en ce que Ton fait reagir sur le derive 
de formule : 



CH 3 S0 2 -O^CH 2 ) m -C-CH 2 ^-T-Z (vj) 
Ar' 

dans lequel m, Ar', R, T et Z sont tels que definis dans la revendication 1 une amine tertiaire de 
formule : 

/ \ 
J N-Q (VIF) 

\ / 

45 dans laquelle J et Q sont tels que d6f inis dans la revendication 1 pour obtenir le compost (I) dans 

lequel AG represente le methanesulfonate, cet anion pouvant ensuite etre eventuellement echange par 
un anion chlorure par elution sur une resine echangeuse d'ions. 



10. Composition pharmaceutique, caracterise en ce qu'elle contient au moins un compose selon Tune des 
revendications 1 a 6 associe a au moins un excipient. 

11. Composition pharmaceutique selon la revendication 10 sous forme d'unite de dosage. 

12. Compost de formule : 
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\ / N KCH 2 ) m <:H^H 2 -N-T^ (Ia) 

At' 

dans laquelle m, Ar\ R, T et Z sont tels que def inis dans la revendication 1 et J represente un groupe 



Ar-<CH 2 ) X -C 



15 ou x est zero, X A est I'hydrogene et Ar est tel que def ini dans la revendication 1 , ou un de ses sels 

d'addition acides. 

13. Compose de formule : 

20 ° 



J N-<CH>,) m -CH-CH 9 -N-T-Z 0*") 
\ / ~ m | z 

Ar' 

dans laquelle J, m, Ar'et R sont tels que def inis dans la revendication 1, T est -C(0)-etZ represente 
un groupe ct-hydroxybenzyle dont le groupe aromatique est non substitue ou substitue une ou plusieurs 
fois par un halogene, un trifiuoromethyle, un alkyle en C r C 4 , un hydroxyle, un alcoxy en C^C^ ou un de 
ses sels d'addition acide. 

14. Compose selon la revendication 12, de formule : 



^y-\ / N-(CH 2 ) m <:H-CH 2 -N-T-Z (la') 



i 

Ar' 

^ dans laquelle m, Ar\ R, T et Z sont tels que def inis dans la revendication 1 , ou un ses sels d'addition 

acides. 

15. Un sel d'addition acide pharmaceutiquement acceptable du compose de formule (la') selon la revendica- 
tion 14. 



16. N-[4-(4-phenyl-1-piperidinyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)butyl]-N-methyl-3-isopropoxyphenylacetamide ou 
un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 



17. Chlorhydrate de N-[4-(4-phenyl-1-piperidinyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)butyl]-N-methyl-3-isopropoxyphe- 
nylacetamide. 

50 

18. N-[4-(4-phenyl-1-piperidinyl)-2-(3 ( 4-dichlorophenyl)butyl]-N-methyl-a-hydroxyphenylacetamide. 
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